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論文内容要旨 、》
 【目的】
 成人型呼吸促迫症候群(AdultRespiratoryDistressSyndrome;ARDS)をはじめとする急
 性肺障害に於ける好中球と肥満細胞の役割を明らかにするため,イヌでの肺動脈閉塞/再還流肺
 障害モデルを用いて検索した。この研究を通じて急性肺障害の病態解明や治療法開発に寄与する
 新しい知見を得ることを目的にした。
 【方法】
 イヌで肺動脈を48時間閉塞後,4時間再還流すると肺胞領域に主に好中球が集族する透過性
 肺水腫(permeabilityedema)が発生するが,私共はこれを急性肺障害モデルとして用い,研
 究をすすめてきている。今回,その病態に於ける好中球と肥満細胞の役割を明らかにする目的で
 次の実験を行った。
 まず,好中球の役割を知る目的で,13頭の成犬(20-30kg)の左肺動脈にバルーンを留置す
 る手術を行い,このバルーンをふくらませることにより左肺動脈を閉塞しその後再還流させた。
 そのうち,8頭では毎日200㎎/kgのhydroxyureaを投与して好中球を投与前の20%にまで減少
 させた後に左肺動脈閉塞/再還流を行い,他の5頭はhydroxyureaの処置をしない対照群とした。
 次に,肥満細胞の役割を知るために29頭の成犬(21-31㎏)を用い,そのうち,5頭では左
 肺動脈48時間閉塞後に,11頭では続けて4時間再還流後に,両肺の光顕および電顕的を行った。
 更に,7頭ではhydroxyureaの影響を検索し,残りの6頭はsham-oceludedおよび対照とした。
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 【結果】
 Hydroxyurea処置,対照の両群で再還流直後発熱がみられ軽度の肺動脈圧の低下が見られた。
 両肺の病理組織学的検索を行い,その所見をスコア化したが,それによると,両肺で出血の所見
 が対照群でhydroxyurea処置群に比べて有意に多くみられまた,対照群の肺動脈閉塞/再還流の
 しない右腕で水腫がみられたがhydroxyurea処置群ではみられなかった。更に,出血,水腫及
 び肺乾燥重量/体重(kg)のいずれも末梢血の白血球数と相関した。しかしながら,hydroxyurea
 処置によって肺傷害の発生を完全には制御できなかった。
 従って,肺動脈閉塞/再還流による肺傷害の発生には好中球以外の関与も考えられた。肺組織
 中の肥満細胞がこの肺傷害に際して増加することを見いだした。その計測結果,左肺動脈閉塞に
 よって肥満細胞の数が右肺では2.4倍,左肺では2.9倍,それぞれ対照に比べて有意に増加した。
 また,再還流後では,肥満細胞の数が右肺では4.2倍,左肺では1.8倍,それぞれ対照に比べて
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} 有意に増加した。更に,肺動脈閉塞/再還流によって両肺で肥満細胞の脱顆粒像が有意に多く見
 られた。Hydroxyurea処置は肥満細胞の数及び脱顆粒像には有意の変化を与えなかった。肺動
 脈閉塞/再還流後の気管支肺胞洗浄液のトロンボキサンB,及びロイコトリエンB,が対照に比べ
 て有意に増加していた。
 以上から,肺動脈閉塞/再還流による肺障害には好中球と肥満細胞が関与し,肥満細胞の脱顆
 粒,ケミカルメディエイター放出がその発生に役割を果たしていることが示された。今回の検索
 で肺動脈閉塞/再還流による肺障害には好中球と肥満細胞が生体(invivo)で実際に関与してい
 ることをはじめて示し,更に肥満細胞の脱顆粒,ケミカルメディエイターの重要性を指摘した研
 究であり,ARDSなどの急性肺障害の病態解明や治療法開発に寄与する新しい知見となりうる
 と考えられた。
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 審査結果の要旨
 本論文は,成人型呼吸促迫症候群(AdultRespiratoryDistressSyndrome;ARDS)をはじ
 めとする急性肺障害に於ける好中球と肥満細胞の役割を明らかにするため,イヌでの肺動脈閉塞
 /再還流肺障害モデルを用いて検索したものである。
 まず,好中球の役割を知る目的で,13頭の成犬の左肺動脈にバルーンを留置する手術を行い,
 このバルーンをふくらませることにより左肺動脈を閉塞しその後再還流させて急性肺障害を発生
 させた。そのうち,8頭では毎日200㎎/kgのhydroxyureaを投与して好中球を投与前の20%に
 まで減少させた後に左肺動脈閉塞/再還流を行い,他の5頭は対照群とした。次に,肥満細胞の
 役割を知るために29頭の成犬を用い,そのうち,5頭では左肺動脈48時間閉塞後に,11頭で
 は続けて4時間再還流後に,両肺の光顕および電顕的検索を行った。更に,7頭では
 hydroxyureaの影響を検索し,残りの6頭はsham-occludedおよび対照とした。
 その結果,hydroxyurea処置,対照の両群で再還流直後発熱がみられ軽度の肺動脈圧の低下
 が見られたが,両群では有意差がなかった。両肺の病理組織学的検索を行い,その所見をスコア
 化したが,それによると,両肺で出血の所見が対照群でhydroxyurea処置群に比べて有意に多
 くみられた。また,肺動脈閉塞/再還流のしない右腕で水腫が対照群でみられたが,
 hydroxyurea処置群ではみられなかった。更に,出血,水腫及び肺乾燥重量/体重(kg)のいず
 れも末梢血の白血球数と相関した。しかしながら,hydroxyurea処置によって肺傷害の発生を
 完全には抑制できなかった。従って,肺動脈閉塞/再還流による肺傷害の発生には好中球以外の
 関与も考えられた。肺組織中の肥満細胞がこの肺傷害に際して増加することを見いだし,その計
 測結果,左肺動脈閉塞によって肥満細胞の数が右腕では2.4倍,左肺では2.9倍,それぞれ対照
 に比べて有意に増加した。また,再還流後では,肥満細胞の数が右腕では4.2倍,左腕では1.8
 倍,それぞれ対照に比べて有意に増加した。更に,肺動脈閉塞/再還流によって両肺で肥満細胞
 の脱顆粒像が有意に多く見られた。一方,hydroxyurea処置は肥満細胞の数及び脱顆粒像には
 有意の変化は与えなかった。肺動脈閉塞/再還流後の気管支肺胞洗浄液のトロンボキサンB,及
 びロイコトリエンB4が対照に比べて有意に増加していた。
 以上,肺動脈閉塞/再還流による肺障害には好中球と肥満細胞が関与し,肥満細胞の脱顆粒,
 ケミカルメディエイター放出がその発生に役割を果たしていることをはじめて生体(invivo)
 で示した研究であり,ARDSなどの急性肺障害の病態解明や治療法開発に寄与する新しい知見
 となりうる。従って,学位に十分,値する論文と考えられた。
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